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Foliumzuur: hoe zit het nu?
Dr. R.P.M. Steegers-Theunissen 
arts-epidemioloog> Academisch 
Ziekenhuis Nijmegen, Nijmegen
Het dagelijkse gebruik van 
een gezonde voeding, 
aangevuld met 400-5000 
¡.ig extra foliumzuur in 
tabletvorm, vermindert 
voor de vrouw met 
zwangerschapswens in de
periode rondom de 
conceptie het risico 
aanzienlijk van het krijgen 
van een kind met een 
neurale-buisdefect. Goede 
voorlichting is essentieel 
met de huisarts als 
hoofdrolspeler*
e laatste decennia na een verhoogde afbraak of he-
staat het B-vitamine molyse, alcoholmisbruik, en be~
foliumzuur volop in handeling met foliumzuurantago-
de belangstelling. nisten, zoals bepaalde antibiotica
Dit wateroplosbare vitamine en de specifieke antiepileptica fe-
komt voor in niet name groene nytoïne (Diphantoïne), fenobar-
bladgroenten, zoals spinazie bital en prim idon (Mysoline).
broccoli, spruitjes en volkoren- Zwangeren hebben ook een ver-
produkten, en is essentieel bij de hoogd risico op het ontwikkelen
aanmaak van het DNA, tRN A  en van een foliumzuurdeficiëntie, die
verschillende proteïnen (fig. 1). wordt veroorzaakt door een ver-
De mens is voor zijn foliumzuur- hoogde foliumzuurbehoefte voor
behoefte geheel afhankelijk van de aanniaak van de weefsels van
deze bronnen, waarbij van belang moeder en kind, de fysiologische
is dat de beschikbare hoeveelheid hemodilutie, een verhoogde plas-
foliumzuur uit de voeding nega- maklaring en hormonale invioe-
tief wordt beïnvloed door onder den. Ten tijde van een verhoog-
andere blootstelling van de voe- de foliumzuurbehoefte blijkt
dingsmiddelen aan ultraviolet echter dat het door de matige
licht en warmte. Een foliumzuur beschikbaarheid van foliumzuur
consumeren.
NEURALE-BUISDEFECTEN
deficiëntie geeft klinische ver- via de voeding niet eenvoudig is 
schijnselen, zoals diarree, cheilose de aanbevolen hoeveelheden te 
en glossitis. Het bloedonderzoek 
laat hierbij een macrocytaire ane­
mie zien met een laag reticulocy­
te n-, leukocyten- en trom bocy- De belangstelling voor het foli- 
tenge tal. Karakteristiek is boven- um zuur is vooral toe geno men 
dien de hypersegmentatie van door de rol die dit vitamine speelt 
neutrofiele g r a n u lo  c y  t e n .  Uit on- bij de preventie van neurale-buis-
derzoek is gebleken dat, in tegen defecten (NBD). In Nederland
stelling tot het foliumzuurgehal- worden per jaar ongeveer 300
te, het nuchtere homocysteïnege- kinderen geboren met een NBD,
halte in het bloed (een derivaat waartoe gerekend worden: spina
Sleutelwoorden: fo l iu m zu u r , neurale- uit de stofwisseling van het essen- bifida oftewel meningo(myelo)-
buisdefecten, preventie. tiële aminozuur methionine) een kèle, (en)cefalokèle en anencefa-
gevoeliger maat is voor het bepa- lie, Deze ernstige, aangeboren af-
len van de foliumzuurstatus. Een wijkingen van het centrale ze-
marginaal foliumzuurtekort resul- nuwstelsel worden veroorzaakt
teert al in een stijging van het ho- door een stoornis in de sluiting
mocys teine ge halte.1 van de neurale buis; een proces
Oorzaken voor een folium- dat plaatsvindt tussen de 15de en 
zuurdeficiëntie zijn een verhoog- 28ste dag na de conceptie, dat is
de foliumzuurbehoefte door re­ in de 1ste en 2de week dat een
sorptiestoornissen (spruw), toege- vrouw over tijd is. Een belangrijk 
nomen aanmaak van bloedcellen deel van deze periode verloopt
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Figuur Î. Foliumzuur- 
rijke voedingsmiddelen,
vaak ongemerkt, omdat immers 
de meeste zwangerschapstests pas 
worden verricht als de vrouw al 
enige weken zwanger is.
Uit epidemiologisch, klinisch 
en teratologisch onderzoek is vast 
komen te staan dat een folium­
zuur4 tekort* bij de aanstaande 
moeder in de periode rondom de 
conceptie, een verhoogd risico 
geeft op het krijgen van een 
kindje met een NBD. 2 Dit foli­
umzuur6 tekort* dient in het alge­
meen niet te worden op gevat als 
een foliumzuurdeficiëntie, maar 
meer als een verhoogde folium­
zuurbehoefte. Hierbij is de balans 
gestoord tussen enerzijds het fo- 
liumzuuraanbod - dat wordt be­
paald door de foliumzuur inname 
- en de beschikbaarheid, en an­
derzijds de foliumzuurbehoefte.
Dit kan tot uiting komen in een 
matig verhoogd homocysteïnege- 
halte in het bloed, waarbij ver­
moedelijk het methioninegehalte 
verlaagd is. Het aminozuur me­
thionine, aanwezig in vlees en 
zuivelprodukten, is evenals foli­
umzuur van belang bij de aan­
maak van eiwitten en DNA. Uit 
dierexperimenteel onderzoek is 
gebleken dat een methioninete- 
kort samenhangt met het optre­
den van NBD.3 Uit ons onder­
zoek, dat recentelijk werd beves­
tigd door Mills et alM komt naar 
voren dat bij circa 1 op de 4 
vrouwen met een NBD-kind het 
homocysteïnegehalte in het bloed 
licht verhoogd is. Dit wijst op 
onder andere een verhoogde fo- 
liumzuurbehoefte, dat gedeelte­
lijk wordt veroorzaakt door een 
enzymatische stoornis in de foli­
umzuur stofwisseling. 4,5  piet ge­
bruik van extra foliumzuur in een 
dosering van 400 \ig  per dag cor­
rigeert deze stoornis nagenoeg 
geheel.
EXTRA FOLIUMZUUR EN PREVENTIE
Interventieonderzoek toont over­
tuigend aan dat extra inname van 
foliumzuur in tabletvorm en via 
de voeding in de periode rond de 
conceptie het ontstaan van NBD 
grotendeels kan voorkómen.2 
Deze gunstige resultaten zijn zo­
wel internationaal als nationaal 
aanleiding geweest om vrouwen 
die zwanger willen worden te ad­
viseren de foliumzuur inname te 
verhogen. Een gecombineerde 
commissie van de Nederlandse 
Gezondheidsraad/Voedingsraad 
bracht in november 1993 het vol­
gende advies6 uit, waarbij onder­
scheid werd gemaakt tussen drie 
groepen vrouwen op basis van het 
risico op een NBD-kind: 
-  Vrouwen met een herhalingsri­
sico (eerder kind met NBD) 
wordt aanbevolen minstens vier 
weken vóór de conceptie tot 
ten minste acht weken na de
■*
RISICOGROEPEN VOOR FOLIUMZUURDEFICIËNTIE
— Vrouwen die in een algemeen slechte voed ings toestand verkeren door ondervoeding 
(lage sodaaì-economische klasse), die veelvuldig ‘afslankkuren’ volgen en die lijden 
aàn gastrointestinale ziekten.
— . Vrouwen die foliumzuumntagonisien gebruiken, bijvoorbeeld methotrexaatt bepaal­
de antiepileptica en antibiotica/
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TABEL 1.
Foliumzuurinname (VoedseJconsumptiepeiling, 1992)7
Vrouwen 20-40 jaar Zwangere vrouwen 
(n =1109) (n = 58)
Gemiddelde SD m 235±80 275±86
Mediaan (M9) 262 262
Minimum (M9) 40 80
Maximum (M9) 673 500
< 100 |jg/dag (%) 2 2
100-400 (JQ/dag (%) 94 91
400-1000 Mg/dag (%) 3 7
> 1000 [jg/dag (%) - -
conceptie dagelijks een prepa­
raat met 4000-5000 p,g folium­
zuur te gebruiken. Dit gebruik 
dient plaats te vinden onder 
medische begeleiding, omdat 
een vitamine B^-deficiëntie 
dient te worden uitgesloten. 
— Vrouwen met een verhoogd ri­
sico (familiale vorm van NBD, 
gebruik van antiepileptica, ovu- 
latiestimulerende behandeling, 
diabetes mellitus) en vrouwen 
met een normaal populatierisi- 
co op het krijgen van een 
NBD-kind, worden geadviseerd 
de foliumzuurstatus te optima­
liseren. Dit kan door het inne­
men van foliumzuurrijke voe­
ding, indien voorhanden; het 
bevorderen van het gebruik van 
foliumzuur verrijkte of gerestau­
reerde voedingsmiddelen, of het 
dagelijks gebruik van een voe­
dingssupplement met 400-500
|ag foliumzuur.
Hiernaast wordt door de com­
missie aangegeven dat met voor­
lichtingscampagnes dient te wor­
den begonnen, die in het bijzon­
der zijn gericht op risicogroepen, 
en dat het gebruik van voedings-
aan foliumzuur moet worden ge­
stimuleerd.
M et subsidie van het Neder­
landse Praeventiefonds is recent 
door het Voorlichtingsbureau 
voor de Voeding in samenwer­
king met de Vereniging van Sa­
menwerkende Ouder- en Patiën­
tenorganisaties en de Landelijke 
GG en GD’s met een voorlich­
tingscampagne begonnen. Hier­
bij wordt extra aandacht gegeven 
aan de vrouwen uit risicogroe­
pen, zoals vrouwen afkomstig uit 
de lagere sociaal-economische 
klasse.
Foliumzuur ta biet ten zijn m o­
menteel vrij verkrijgbaar bij dro­
gist en apotheek in een dosis van
400-500 ¡lí g en op recept in een 
dosis van 5000 pg. Omdat in het 
advies wordt geadviseerd voorlo­
pig het extra foliumzuur in ta­
bletvorm in te nemen, zullen te­
genstanders van medicalisering 
opmerken dat een gezonde voe­
ding, bestaande uit het gebruik 
van gevarieerde groenten, fruit, 
vlees, melk en graanprodukten, 
die voldoende foliumzuur bevat, 
toereikend zou moeten zijn. Ech­
ter, uit de gegevens van de voed- 
selconsumptiepeiling in 1992 
blijkt dat de foliumzuurinname 
van vrouwen in de repro duktieve 
levensfase aanzienlijk lager is dan 
de 400 jag/dag, die door de 
Gezondheidsraad/Voedingsraad 
wordt aanbevolen voor vrouwen
die zwanger willen worden (tabel 
1).6 Slechts 3% van alle vrouwen 
gebruikte een voeding met > 400 
jag/dag. Er moet dan ook worden 
geconstateerd dat met een N e ­
derlands voedingspatroon een 
voeding van 400 ¡¿g foliumzuur 
per dag moeilijk kan worden be­
reikt. Vooral de ‘kleine eters’ ge­
bruiken minder dan 200 j_ig/dag. 
Omdat voeding nauw gecorre­
leerd is aan sociaal-economische 
omstandigheden, zouden vrou­
wen uit de lagere klasse op grond 
hiervan een risicogroep vormen.
Voor vrouwen met een normaal 
en verhoogd risico op een kind 
met een NBD is in de toekomst 
verrijking van voedsel met foli­
umzuur, bijvoorbeeld van brood 
en ontbijtgranen, misschien een 
goed alternatief.
BIJWERKINGEN
Foliumzuur staat bij de mens be­
kend als een niet-toxische stof. Er 
zijn in een lage dosering van 400 
(xg per dag geen schadelijke effec­
ten bekend van het gebruik van 
foliumzuur. Echter, in sommige 
gevallen kan extra inneming van 
zeer hoge doseringen foliumzuur 
nadelig zijn. Bekend is dat foli­
um zu urb eh an deling in een dose­
ring van > 1000 ^ig/dag het he- 
matologische beeld dat past bij 
een vitamine B ^ -deficiëntie kan 
camoufleren, terwijl de irreversi-
verschijnselen 
van een gecombineerde streng- 
ziekte voortschrijden. Hiernaast is 
gebleken dat foliumzuur convul- 
sies kan veroorzaken, als de bloed- 
hersenbarrière is beschadigd. Van­
daar dat, in overleg met de be­
handelend neuroloog, bij patiën­
ten met epilepsie de antiepileptica 
en de fohumzuurbehandelitig die­
nen te worden ingesteld op gelei­
de van de bloedspiegels, Laagge-
bele neurologische
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do s e e r de foliu mzuu rb e h an d e li n g 
verdient ook de voorkeur, omdat 
het nog onduidelijk is in welke 
mate foliumzuur interfereert met 
de opname en de stofwisseling 
van andere nutriënten.
Omdat er aanwijzingen zijn dat 
er, naast een foliumzuur'tekort’ 
bij de aanstaande moeder, ook 
‘tekorten’ aan andere nutriënten, 
zoals vitamine B 12 en zink, be­
trokken zijn bij het ontstaan van 
NBD, geldt als algemeen advies: 
het gebruik van een gevarieerde, 
gezonde voeding, aangevuld met 
extra foliumzuur, kan al vóór de 
zwangerschap een positieve bij­
drage leveren aan een goede af­
loop van de zwangerschap. ■
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PRAKTISCHE PUNTEN
•  Vrouwen met een normaal of ver­
hoogd risico die stoppen met anticon­
ceptie, dienen te worden geadviseerd 
extra foliumzuur 400-500 jug/dag in 
tabletvorm in te nemen.
•  Iedere vrouw die stopt met anticon­
ceptie, dient gewezen te worden op het 
belang van het gebruik van een gezon­
de en gevarieerde voeding.
•  Vrouwen met een lierhalingsrisico 
op een kind met N B D  dienen te wor­
den geadviseerd extra foliumzuur 
(5000 jxg/dag in tabletvorm) te gaan 
gebruiken. Vooraf is het noodzakelijk 
de vitamine B^-bloedspiegel te bepa­
len en deze spiegel vervolgens iedere 
drie maanden gedurende defolium- 
zuurbehandeling te controleren.
•  Vrouwen die wegens hunfolium- 
zuurstatns tot een risicogroep behoren, 
dienen te worden geïdentificeerd,
•  In overleg met de behandelend spe­
cialist dient de ziekte van een patiënte 
optimaal te worden ingesteld vóór de 
zwangerschap en dient aandacht be­
steed te tvorden aan de extra folium- 
zuurinneming van 400-500 jug/dag in 
tabletvorm,
O Foliumzuurtabletten zijn vrij ver­
krijgbaar in een dosis van 400-500 jug 
bij de drogist en /o f apotheek (kosten 
van 100 stuks foliumzuurtabletten van
400~500 jug: f  24,90), Foliumzuur­
tabletten in een dosis van 5000 jug 
zijn alleen op recept verkrijgbaar bij 
de apotheek (kosten van Í00 stuks
foliumzuurtabletten van 5000 jug: 
f  16,95).
samenstelling Tabletten: cïsapride- 
monohydraat overeenkomend met 5, 
10 of 20 mg cisapride. Suspensie:
1 mg cisapride/ml, Zetpil: cisapride- 
monohydraat overeenkomend met 30 
mg cisapride, indicaties en dosering 
Oraal; 1. Symptomatische behande­
ling van epigastrische en abdominale 
klachten na de maaltijd, die optreden 
ten gevolge van vertraagde maagledi- 
ging en gastro-oesofageale reflux (2 
dd 10 mg of 3-4 dd 5 mg, zonodig do­
sis verdubbelen); 2. Reflux oesofagltis: 
behandeling (2 dd 20 mg of 4 dd 10 
mg) en onderhoudsbehandeling (1 dd 
20 mg of 2 dd 10 mg). Rectaal: 1 tot 3 
maal daags 1 zetpil à 30 mg. contra- 
indicaties Overgevoeligheid voor 
werkzame stof of bestanddelen. 
Gelijktijdige orale en/of parenterale 
toediening van ketoconazoi, micona- 
zol, itraconazol, fluconazol, erytromy- 
cine of claritromycine. waarschuwin­
gen/interacties De biologische be­
schikbaarheid en de absorptie van 
gelijktijdig gebruikte geneesmiddelen 
kan veranderd zijn. Prepulsid kan hel 
effect van alcohol versnellen. Bij anti- 
coagulantiagebruik kan de coagulalîe- 
tijd verhoogd zijn. Bij toevoeging aan 
oraal toegediende geneesmiddelen 
met een nauwe therapeutische breed­
te of middelen die individuele instelling 
vereisen, is controle van de plasma- 
spiegel van deze geneesmiddelen ge­
wenst. zwangerschap en borstvoe­
ding Er zijn onvoldoende gegevens 
om de mogelijke schadelijkheid tijdens 
zwangerschap te beoordelen. Borst­
voeding tijdens Prepulsid-therapie 
wordt afgeraden, bijwerkingen Voor­
bijgaande darmkrampen, borborygmi, 
diarree, hoofdpijn. Zeldzaam (relatie 
met Prepulsid niet duidelijk): reversi­
bele afwijkingen leverfune ties, convul- 
sies en extrapiramidale verschijnselen, 
verpakkingen Flacon met 200 ml sus­
pensie à 1 mg cisapride per ml. Doos 
met 60 en 120 tabletten à 5 mg en 10 
mg cisapride. Doos met 60 tabletten à 
20 mg cisapride. Doos met 6 zetpillen 
à 30 mg cisapride, prijzen (apotheek- 
inkoopprijzen excl. BTW) en ver­
goeding 200 ml suspensie ƒ 32,37; 
60 tabletten à 5 mg ƒ 42,22 - à 10 mg 
ƒ 66,50 - à 20 mg ƒ 133,-; 120 tablet­
ten à 5 mg ƒ 84,44 - à 10 mg ƒ 133,-;
6 zetpillen ƒ 29,90. Alle vormen, be­
halve de zetpil, worden volledig ver­
goed in het kader van de AWBZ. uít- 
gebreide produktinformatie op ver­
zoek beschikbaar.
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